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(57) Abstract: The invention concerns 
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N 1 ,N 3 -bis (2-aminoethyl) propane-1 ,3-di- 
amine of general formula (I) using as 
synthesis intermediates compounds (H) 
and (OI). The invention also concerns 
the resulting products and their use in the 
synthesis of cyclic polynitrogen-containing 
derivatives such as cyclam. 

(57) Abrege : U invention a pour objet 
un precede" de synthese ' d'un derive" 
polyazote' lineaire a savoir la N'.N'-bis 
(2-aminodthyl) propane-1 ,3-diamine, de 
fbrmule generate (I): (I) faisant ii 
comme intermediaires de synlhes 
composes (IT) et (IE) Bile 
egalement les produits ainsi obtetius et 
leur application a la synthese de derives 
polyazotes cycliques teis que le cyclam. 
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;e da la N1. N3-BIS f2-aminoathvl)pro»ane-1.3.dianiine. interm ediates de synthase, 
lus et leur application A la -synthase de cvclam 



La presente invention concerne un nouveau procede de synthese d'un derive 
polyazote Iineaire a savoir la N 1 ,N 3 -bis(2-aminoethyl)propane-1,3-diamine, de formuie 
generate (I) : 

_ J ^ H 

H 2 N NH 2 
(I) 

Cette tetramine iineaire (!) sert notafnment de compose de base pour la 
preparation de derives polyazotes cyciiques tel que le cyciam. 

!l s'avere que ce compose (i) n'est obtenu a I'heure acfuelle, qu'avec de tres 
faibies rendements et de maniere couteuse du fait notamment de la nature des produits 
utilises et des voies de synthese mises en ceuvre. 

A ce titre, le but de la presents invention est de proposer un procede d'obtention 
de ce compose (I) qui permette de remedier tout ou en partie aux inconvenients 
mention nes ci-dessus. 

Plus particulierement, elle se propose de synthetiser cette tetramine a partir de 
produits de bases peu couteux et par des reactions faciles a mettre en ceuvre, a partir 
d'un compose (II), un bis-aminal obtenu par reaction du glyoxal etde I'ethylenediamine : 



NH 2 



H H 
Compose (II) 

A titre indicatif, ce produit de base est avantageusement obtenu par une methode 
proposee par B. Fuchs et A. Ellencweig, Recueii, Journal of Royal Netherlands Chem. 
Soc. 1979, 326. 

La reaction du glyoxal avec I'etrtylenediamine permet ainsi d'obtenir le compose 
bis-aminal represents ci-dessus de configuration trans ; cette methode s'avere etre une 
reaction simple, le compose precipitant pendant la reaction ; les reactifs etant en outre 
des composes indusuiels de base. 

La presente invention, a pour objet un procede de synthese de la tetramine 
Iineaire de formule generate (i) suivante : 

30 
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caracterise en ce qu'il camporte : 

- une etape de condensation du compose (II) en exces sur un ester acrylique, de 
preference I'acrylate de methyle ou d'ethyle, a une temperature comprise entre -15°C et 
5 +20°C, de preference +10°C, conduisant principalement a la formation du derive de 
formule (III) (melange d'isomeres cis et trans), par addition nucleophile d'un des azotes 
sur Tester et une reaction de Michael de I'azote contigu sur le carbone ethytenique en 
position 4 (Exemple I). 



10 




(III) 



- une deuxieme etape consistent a faire reagir, le compose (111) obtenu ci-dessus 
avec le borohydrure de sodium (NaBH 4 ) en solution aqueuse ou alcoolique (le methanol 
ou I'ethanol) qui de maniere inattendue attaque I'amide et conduit ainsi a la formation du 
derive de formule (IV) sous forme d'un melange d'isomeres cis et trans (Exemple II). 




(IV) 



- et une troisieme etape consistant a soumettre le compose (IV) a une hydrolyse 
acide, de preference I'acide chlorhydrique en solution dans un melange eau / ethanol, 
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vers 60 °C, ce qui conduit a obtenir la tetramine (I) sous forme de sel, dans ce cas de 
chlorhydrate. La forme base libre, est isolee apres passage sur une resine echangeuse 
d'anions, ou encore par reaction avec une base (Exemple ill). 

De plus, a partirde ce compose de base (I) obtenu de maniere tres simple et peu 
5 couteuse, il est possible par une reaction de protection avec la butanedione puis une 
cyclisation avec un bis-electrophiie comme le 1 ,2-dibromopropane suivie d'une 
deprotection, d'obtenir aisement la synthese du cyclam comme decrit par G. Herve, H. 
Bernard, N. Le Bris, J.-J. Yaouanc, H. Handel et L. Toupet dans Tetrahedron Letters, 
1981, 22, 6861. 

10 La presente invention a egalement pour objet la preparation d'un nouveau 

compose de formule generale (111) suivante : 




(HI) 

15 

Ce compose (111) est obtenu sous forme d'un melange des stereoiso meres cis et 
trans dans des proportions variables avec les conditions de la reaction, notamment la 
temperature et le temps de reaction (Exemple I). Les composes de depart sont ie glyoxal 
en solution aqueuse ou encore son hydrate et I'ethylenediamine, qui dans un premier 
20 temps permettent d'obtenir le compose suivant : 




(ID 

Ce compose (II) est mis a reagir, de preference en exces, sur un ester acrylique 
(notamment S'acrylate de methyle ou d'ethyle), a une temperature de preference situee 
vers +10°C, dans un solvant comme le methanol, conduisant a la formation du derive de 
formule (III), par addition nucleophile d'un des azotes sur Tester et une reaction de 
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Michael de 1'azote contigu sur te carbone ethylenique en position 4. La reaction du 
compose (111) conduit facilement et de maniere surprenante au compose (IV) par simple 
reduction par le borohydrure de sodium dans I'eau ou un alcool (Exemple il). 

5 Exemple I : Preparation du compose (III) : 

1g de (II) est dissous dans 100 mL de methanol puis refroidi a +10"C. On ajoute 
V* equivalent d'acrylate de methyle (306 mg) eton laisse reagir 3 -jours. Le methanol est 
ensuite evapore a sec puis on reprend le residu dans CH 2 C! Z . Apres filtration, le filtrat est 
10 evapore a sec. On obtient 0,550 g de (III) qui peut etre utilise tel quel pour la suite, ou 
encore recristallise dans CH 3 CN (rendement 70%). Les donnees de ('analyse spectrale et 
celles de I'anaiyse elementaire sont compatibles avec la structure proposee. 

Exemple 2 : Preparation du compose (IV) : 

15 

1g de (III) est dissous dans 100 mL d'eau. On ajoute 10 equivalents de NaBH 4 
(1,9 g) puis on laisse reagir 12 heures. Le solvant est ensuite evapore, puis on reprend 
le residu dans 50 mL de CH 2 Cl a . Apres filtration et evaporation du solvant, on obtient 
0,604 g du compose (IV), qui peut etre utilise tel quel pour I'etape suivante, ou 
20 recristallise dans un melange CH 2 Cl z / THF (rendement 65%). Les donnees de I'anaiyse 
spectrale sont compatibles avec la structure proposee. 

Exemple 3 : Preparation du compose (l) : 

25 1g de (IV) est dissous dans 200 mL d'un melange ethanol / HCI 1N (soit pour 200 

ml : 50 mL d'HCI 1N et 150 mL d'ethanol). Le melange reactionnel est porte a 60°C 
pendant deux heures puis refroidi. La solution obtenue est concentree puis on ajoute la 
quantite d'acide chlorhydrique concentre necessaire pour precipiter aussi completement 
que possible ie chlorhydrate de I'amine (!). Le precipite obtenu est filtre puis seche, et Ton 

30 obtient 1,2 g de compose (!) sous forme de chlorhydrate. Apres passage sur resine 
echangeuse d'anions Amberlyst A 26, on obtient le compose (I) sous forme de base libre 
avec 70 % de rendement (0,713 g ). 
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REVINDICATIONS 



1- Precede de synthese d'une tetramine lineaire de fomnuie generate (I) 
5 . suivante : 




10 

a partir d'un compose (II) bis-aminal de configuration trans obtenu par reaction du 
glyoxal ou son hydrate et de I'ethylenediamine, 




15 Compose (II) 

caraeterise en ce qu'il comporte : 

- une etape de condensation du compose (II) en exces sur un ester acrylique, de 
preference I'acrylate de methyle ou d'ethyle, a une temperature comprise entre -15°C et 
20 +2CTC, de preference +10°C, dans un solvant comme le methanol, conduisant 
principalement a la formation du derive de formule (III) (melange d'isomeres cis et trans), 
par addition nucleophlle d'un des azotes sur i'ester et une reaction de Michael de I'azote 
contigu sur le carbone ethylenique en position 4. 



25 




(Ml) 
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5 - une deuxieme etape consistant a faire reagir, le compose (II!) obtenu ci-dessus 

avec le borohydrure de sodium (NaBH 4 ) en solution aqueuse ou alcoolique (le methanol 
ou I'ethanol) qui de maniere inaltendue attaque I'amide et conduit ainst a la formation du 
derive de formule (IV) sous forme d'un melange d'isomeres cis et trans : 




10 (IV) 



15 - et une troisieme etape consistant a soumettre le compose (IV) a une hydrolyse 

acide, de preference I'acide chlorhydrique en solution dans un melange eau / ethanol 
vers 60 °C, ce qui conduit a obtenir la tetramine (I) sous forme de sel, dans ce cas de 
chlorhydrate, la forme base libre etant isolee apres passage sur une resine echangeuse 
d'anions, ou encore par reaction avec une base. 

20 

"2- Precede de synthese d'un nouveau compose de formule generale suivante : 




25 



(III) 
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a partir du glyoxal en solution aqueuse ou son hydrate et de I'ethylenediamine, 
5 permettant d'obtenir te compost (II) de formule suivante : 




10 {ID 

consistant a faire reagir par une condensation ce compose (II) de preference en 
exces, sur un ester acrylique (notamment l'acrylate de methyle ou d'ethyle), a une 
15 temperature de preference situee vers +10°C, dans un solvant comme ie methanol 
conduisant a ia formation du derive de formule (111), par addition nucleophile d'un des 
azotes sur Tester et une reaction de Michae! de I'azote contigu sur le carbone ethylenique 
en position 4. 

20 

3- Compose de formule g6neraie (!!!) : 
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utile pour la synthese d'une tetramine lineaire de formule generate (!) : 



4. Compose de formule generate (III) : 



caraclerise en ce qu'il est obtenu conformement a la revendication 2. 



5. Compose de formule generate (I) : 



caracterise en ce qu'il est obtenu par !e precede selon la revendication 1. 



6. Application du compose selon !a revendication 5 a la synthese de derives 
polyazotes cycliques tels que le cyclam. 
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